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かにされた。例えば種を超えて高度に保存されている runt domain の下流にあるアルギニ
ン残基がメチル化を受けることが最近報告されており、このメチル化によってコリプレッ





まずメチル化を受ける runt domain 下流の 2箇所のアルギニン残基 (R206, R210)を、リ
シン残基へと置換すべく、2 箇所のミスセンス変異を導入した変異 Runx1（KTAMK）の
cDNA を作製した。この変異 cDNA を発現ベクターに挿入し、細胞株に導入して、M-CSF
受容体遺伝子プロモータに対する転写活性能への影響をルシフェラーゼアッセイにより検
討したところ、予想通り、野生型と比較してその活性が低下することが観察された。次に
この変異 Runx1 をノックイン法を用いて Runx1 欠損マウス ES 細胞に導入した。相同組
み換え体では、変異 Runx1 が固有の転写制御下に発現されることになるが、これらの細胞




in vitro での結果を個体レベルで検証すべく、引き続いて変異 Runx1（KTAMK）ホモ接
合マウスの作製へと検討を進めた。定法によって野生型 ES 細胞の Runx1 遺伝子座に変異
Runx1（KTAMK）を導入し、キメラマウス作製を経て胚細胞系列マウスを 2 系統樹立し
た。このマウスでは変異アリルからは野生型の Runx1は産生されず、変異 Runx1（KTAMK）










築に著変は認めなかったものの、末梢リンパ組織である脾臓において CD3 陽性また CD4
陽性 T 細胞分画の減少と、その結果 CD4/8 比の減少を認めた。骨髄系細胞に関しては著変
を認めなかった。これらの結果から、末梢血リンパ球減少傾向は CD4 陽性 T 細胞の減少に
起因するものと考えられ、Runx1 のアルギニンメチル化領域は血小板産生能には必須とな
らないものの、T 細胞分化に重要な働きをしていることが示された。 
以上の結果から、Runx1 の runt-domain 直下の 2 か所のアルギニン残基のメチル化は、転
写活性化能に影響を与えるものの、その造血初期発生制御作用には必須とならないことを
in vitro/in vivo 双方のアプローチによって明らかにした。一方、これらのアルギニンメチ
ル化修飾は末梢 CD4 陽性 T リンパ球の維持という Runx1 によるリンパ系での生物作用に
影響を及ぼしていることが示された。Runx1 翻訳語修飾とその生物作用における役割は、
正常造血あるいは造血器腫瘍発生のメカニズムの解明に寄与し、また分子標的治療を開発
する上で大いに貢献するものと考えられ、この遺伝子改変マウスの詳細な表現型解析によ
って、今後、Runx1 による造血・免疫細胞制御メカニズムの詳細や白血病発症の分子基盤
を明らかにしてゆく上で大いに貢献するものと考える。 
 
 
